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ヒトT細胞白血病ウイルス1型の
発癌機構における遺伝子編集酵素AIDの関与
森 直　樹＊
1．背景と目的
　成人T細胞白血病（ATL）は，ヒトT細胞白
血病ウイルス1型（HTLV－1）感染により，60年
という長い潜伏期間を経て発症する最も予後不
良の白血病・リンパ腫である。HTLV－1の侵淫
地域は西南日本であり，沖縄県も高い感染率を
有し，毎年，多くの方がこの病気で亡くなられ
ている。HTLV－1はCD4＋T細胞に感染後，ウ
イルスゲノムRNAから逆転写酵素により二本
鎖DNAを合成し，インテグラ一挙によって宿
主ゲノムに組み込む。これがプロウイルスで
あり，感染細胞の増殖に伴い宿主ゲノムと共
に複製される。HTLV－1はウイルス粒子ではな
く感染細胞から細胞へという直接的な細胞接
着を介する感染様式をとる。このためHTLV－1
がコードする調節遺伝子の作用により感染細
一45一
胞を増やすという戦略がとられている。この
ような戦略の副産物として癌である成人T細
胞白血病（ATL）が引き起こされると考えられ，
HTLVIがコードする調節遺伝子が重要な働き
をしていることが予想されてきた。この調節遺
伝子群の中でもtax遺伝子は，ウイルスのlong
terminal　repeatを活性化してウイルス遺伝子
の発現を強力に誘導するとともに，その多面的
な細胞増殖促進作用，アポトーシス阻害作用，
発癌促進作用から中心的な役割を果たすもの
と考えられ，研究が進められてきた。我々も今
までに，Taxタンパク質がその発現を誘導す
る遺伝子として，種々のサイトカイン，ケモカ
イン，細胞接着分子，マトリックスメタロプロ
テアーゼ，細胞周期関連分子，アポトーシス阻
害分子などを報告してきた。また，細胞ゲノム
の不安定性の誘導は癌化に必須の基盤であり，
Taxタンパク質は細胞のDNA修復機構の阻害
と細胞周期のチェックポイント制御の逸脱を誘
導することが知られているが，その詳細は不明
である。
　一方AID（activation－induced　cytidine　deaminase）
は，シチジン脱アミノ活性をもち，ヒトの免
疫グロブリン遺伝子に変異を挿入する活性を
もった分子（遺伝子を改変する能力を有する遺
伝子編集酵素）である。AIDは抗原刺激を受
けたりンパ球において，組換え酵素のmRNA
上のシチジンを脱アミノ化し，その改編され
たmRNAが翻訳されて生み出すタンパク質が
DNAに切断を入れる。その結果，抗体遺伝子
可変領域の点突然変異と抗体のクラススイッチ
が起こる。これまでAIDは，活性化したBリ
ンパ球でのみ発現し，生理的に機能しているも
のと考えられてきた。しかしながら，最近の
研究で．抗体遺伝子だけでなく，その他の遺伝
子にも変異を導入し，発癌との関連が示唆され
るようになってきた。Helicobacter　pyloriによ
る胃癌の発症やC型肝炎ウイルスによる肝癌
の発症に，AIDの関与が報告されている。こ
れらの癌組織では，AIDが高発現しており，
in　vitroで細胞にAIDを高発現させるとp53，
c－myc，　Bc1－6などの遺伝子に点突然変異が誘
導される。また，AIDトランスジェニックマ
ウスではT細胞性悪性リンパ腫が発生する事
実は，同じT細胞性悪性腫瘍であるATLの発
症におけるAIDの関与を強く示唆させる。
　ATL症例では高度な染色体異常が存在
しており，癌抑制タンパク質であるp53，
p151NK4B，　p161NK4Aなどをコードする
遺伝子に点突然変異が生じている。そこで，
HTLV－1の発癌機構に関して，　CD4＋T細胞の
遺伝子変異の蓄積におけるTaxの関与を解明
するために，そのプレイヤーとしてAIDを想
定し，それを立証することとした。
2．方法および結果
　まず，HTLV－1感染T細胞株と非感染T細
胞株におけるAID　mRNAの発現をRT－PCR
法で比較検討した。AID　mRNAはTaxを発現
しているHTLV－1感染T細胞株でのみ発現が
認められた。また，ATL患者と健常人の末梢
血単核球（PBMC）におけるAID　mRNAの発現
を比較検討したところ，ATL細胞での高い発
現が観察された。ATLリンパ節におけるAID
の発現を免疫染色で調べたところ，6例全例で
腫瘍細胞の細胞質にAIDの強い発現を認めた。
HTLV－！感染T細胞株MT－2を非感染T細胞
株TY8－3と共培養し，　HTLV－1を感染させた
ところ，AID　mRNAの発現誘導を認めた。健
常人のPBMCに同様の方法でHTLV－1を感染
させても，AID　mRNAの発現は誘導された。
ATL細胞では5’側long　terminal　repeatの
DNAメチル化によりTax発現が抑制されてい
るが，ex　vivoで発現が回復する。　Ex　vivoで
回復したTax発現に伴い，　AID　mRNAの発現
も誘導された。さらに，Taxの発現をカドミウ
ムで誘導できるJPX－9細胞を用いて，　Taxに
よるAID　mRNAの発現誘導を確認した。　AID
遺伝子のプロモーター領域を含むルシフェラー
ゼ発現プラスミドとTax発現プラスミドを非
感染T細胞株Jurkatに導入し，ルシフェラー
ゼアッセイを行うことで，TaxによるAID遺
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伝子の発現制御機構iを検討した。TaxはAID
プロモーターを活性化し，Tax応答領域は転
写開始点より上流一121／一22bpであった。
Tax変異体を用いた解析では，　NF一κBの活性
化能を欠失した変異体ではAIDプロモーター
の活性化がみられなかった。さらに，NF一κB
シグナル伝達経路において重要な分子である
NIK，　IKK　a，　IKK　fi，　IKK　7，IK　B　a，IKB
βの優性抑制変異体の導入により，Tax誘導
性AIDプロモーター活性が阻害された。そこ
で，一121／一22bp内のNF一κB配列を検索
したところ，1つの配列を見出した。AIDの
NF一κB配列をプローブとしてゲルシフトアッ
セイを行ったところ，HTLV－1感染T細胞株
やTaxの発現を誘導したJPX－9の核抽出液で
シフトしたバンドが認められた。MT－2細胞
にNF一κB阻害薬であるBay　11－7082やLLnL
を添加すると，AID　mRNAの発現が減弱し，
NF一κBのDNA結合も阻害された。
3．考察およびまとめ
　HTLV－1感染やTax発現はCD4＋丁細胞に
AIDの発現を誘導した。　TaxによるAIDの発
現誘導には，NIK／IKKの活性化を介したNF一
κBシグナル経路の活性化が重要であった。今
後は，ATL症例やTaxトランスジェニックマ
ウスを用いて，AID発現とp53などの遺伝子
変異の関連を検討するとともに，AID発現誘
導によるCD4＋T細胞における遺伝子変異の頻
度増加を解析する予定である。
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